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論 文 内 容 の 要 旨
癌幹細胞は癌の転移に重要な役割を果たすとされる。しかしこの仮説は明確には証明されていない。 
蛍光色素であるHoechst33342を用いたフローサイトメトリーで分離されるSide population (SP)細 
胞分画には癌幹細胞が豊富に存在するとされている。今回胃癌S P細胞の特性について腹膜転移の観 
点から解析を行った。胃癌細胞株である0CUM-2M、0CUM-2Dと高腹膜転移能を有したOCUM-2MD3の 3 
種類を用いた。フローサイトメ卜リーにて0CUM-2Mと 0CUM-2 Dから S P細胞を分離した。S P細胞を分 
離した後培養し、3 回の分離培養を繰り返すことでS P 細胞含有率の高い細胞集団とし、それらを 
0CUM-2M/SP、0C11M-2D/SP と名付けた。フローサイトメ トリー解析の結果 0CUM-2M、0CUM-2D、0CUM-2MD3、 
0CUM-2M/SP、0CUM-2D/SP の SP 細胞含有率はそれぞれ、0. 46%, 0. 29%, 5.24%、6. 49%,11.3%であっ 
た。S P細胞と OCUM-2MD3細胞はマウス腹腔内に投与した結果腹膜転移を形成したが、それら以外の 
親株では腹膜転移を認めなかった。また S P細胞とOCUM-2MD3細胞の接着能は親株と比べ有意に亢進 
していた。接着分子であるa 2- 、 a 5-、 /33- 、 ガ分//?/びガ/?と似がの遺伝子発現も親株に比べSP 
細胞で有意に亢進していた。幹細胞マーカーである0ct3/4と Sox2は S P細胞のマウス皮下注射にて 
形成される腫瘍で発現が増強していた。これらの結果、癌幹細胞様 S P 細 胞 は a 2- 、 a5-、 /33- 、 
/35-integrinと ⑶办を発現しており胃癌の腹膜転移に重要な役割を果たし、また0ct3/4と Sox2が 
胃癌における癌幹細胞マ一力一である事が7K唆された。
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
癌幹細胞は癌の転移に重要な役割を果たすとされる。しかしこの仮説は明確には証明されていない。 
蛍光色素であるHoechst33342を用いたフローサイトメトリーで分離されるSide population (SP) 
細胞分画には癌幹細胞が豊富に存在するとされている。本研究は胃癌S P細胞の特性について腹膜転 
移の観点から癌幹細胞の解析を行ったものである。
方法は、胃癌細胞株であるOOJM-2M、0CUM-2Dと高腹膜転移能を有したOCUM-2MD3の 3 種類を用い 
ている。フローサイトメトリーにて0CUM-2Mと0CUM-2Dから S P細胞を分離し、その後3 回の分離培 
養を繰り返しS P細胞含有率の高い0CUM-2M/SP、0CUM-2D/SPを樹立した。S P細胞と親株について1) 
腹膜転移形成能の検討、2 ) 接着分子の発現をreal time P C Rにて検討、3) 幹細胞マーカーの発現を 
xenograft tumorを用い、免疫組織染色にて検討を行っている。
その結果、 1 ) 親株は腹膜転移を形成しなかったが、S P細胞と0CUM-2MD3は腹膜転移を認めた。 2) 
S P細胞では接着分子ひ , 、 a5-、 03 -、 パ分//7/ぱ/7/7と以?祝の遺伝子発現が親株に比べ有意に亢 
進していた。3) S P細胞の xenograft tumorで 0ct3/4と Sox2の発現が増強していた。
以上の結果より、癌幹細胞様S P細胞は接着分子の発現が亢進し胃癌の腹膜転移に重要な役割を果た 
していると考えられ、また 0ct3/4と Sox2が胃癌における癌幹細胞マーカーである事が示唆された。
本論文は胃癌において、幹細胞様S P細胞の腹膜転移能が高い機序を解析し、幹細胞マーカーであ 
る 0ct3/4と Sox2が癌幹細胞マーカーになりうる可能性を示唆するものであり、胃癌の病態、さらな
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る診断、治療法の進展に寄与するものと考えられる。よって、本研究は博士（医学）の学位を授与さ 
れるに値するものと判定された。
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